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Резюме
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Введение / Introduction
Болезнь Фабри (БФ), или болезнь Андерсона-Фабри, – тяжелое 
прогрессирующее наследственное заболевание из группы лизо-
сомных болезней накопления, причиной которого является врожден-
ный дефицит фермента α-галактозидазы А (α-gal A) [1,2]. Наследо-
вание БФ сцеплено с Х-хромосомой, в связи с чем, как правило, 
проявления БФ более выражены и чаще встречаются у мужчин. 
Дефицит фермента α-gal A приводит к прогрессирующему от-
ложению в лизосомах клеток органов и тканей метаболита гло-
ботриаозилцерамида (Gb-3). Он накапливается в эндотелиальных, 
периваскулярных и гладкомышечных клетках кровеносных сосу-
дов, ганглиоцитах вегетативной нервной системы, эпителиальных 
клетках почечных клубочков и канальцев, кардиомиоцитах, а так-
же в роговице, гистиоцитарных и ретикулярных клетках соедини-
тельной ткани [3,4]. 
Первые клинические признаки БФ обычно появляются в под-
ростковом и юношеском возрасте, хотя иногда симптомы заболе-
вания могут дебютировать в 3-4 года или, наоборот, отсутствуют 
вплоть до 3-го десятилетия жизни [5-7]. Чаще всего полная кли-
ническая картина наблюдается у взрослых пациентов [3,4]. 
По данным международных клинических исследований, в среднем 
от дебюта до установления диагноза проходит около 12 лет [8]. 
Ранняя диагностика данного заболевания осложнена из-за поли-
морфной клинической картины, неспецифичности многих началь-
ных симптомов, а также малой осведомленности медицинских 
работников о данном заболевании [3,4]. Частым симптомом явля-
ется нейропатическая боль, частота встречаемости которой дости-
гает 76% у мужчин и 64% у женщин с болезнью Фабри [9]. 
По мере прогрессирования основного заболевания происходят 
необратимые изменения органов-мишеней, прежде всего почек 
с формированием хронической болезни почек, требующей гемо-
диализа и почечной трансплантации; поражение сердца с разви-
тием гипертрофии миокарда; поражение центральной нервной 
системы [5-7,10]. Возникающие на фоне основного заболевания 
жизнеугрожающие осложнения существенно ухудшают качество 
жизни и значительно сокращают ее продолжительность, медиана 
которой у пациентов с БФ менее 60 лет [10]. Выделяют две формы 
болезни – классическую и атипичную (позднее начало, изолиро-
ванное поражение головного мозга, сердца или почек) [11].
Таким образом, БФ является заболеванием, затрагивающим со-
циально-значимую группу пациентов трудоспособного возраста. 
Жизнеугрожающие осложнения БФ, такие как почечная недоста-
точность, болезни сердца или инсульт, приводят к преждевремен-





























































































































































не только последствиями поражения органов-мишеней, но и спек-
тром других симптомов: хроническая боль в конечностях, наруше-
ние функций желудочно-кишечного тракта, кожи, слуха, депрес-
сия [10,12].
По данным проведенных в различных странах исследований, 
распространенность БФ составляет от 1:117 000 до 1:476 000 [3]. 
То есть, можно ожидать, что в Российской Федерации (РФ) при 
численности населения 146,8 млн человек популяция пациентов 
с БФ составляет 308-1 254 человека. Вместе с этим количество па-
циентов с установленным диагнозом БФ значительно ниже рас-
четных цифр, и в 2018 г. в РФ зарегистрировано только порядка 
200 пациентов.
В клинике им. Е. М. Тареева за последние 5 лет было обследова-
но 98 взрослых пациентов с болезнью Фабри. Средний возраст 
составил 39,8 лет. У большинства пациентов (87,7%) наблюдался 
классический фенотип заболевания, характеризовавшийся нейро-
патической болью (79,6%), ангиокератомами (43,9%), вихревид-
ной кератопатией (53,1%). У 82% пациентов имелись признаки 
поражения почек, в т. ч. у 31,6%  – хроническая терминальная по-
чечная недостаточность, у 57,1% – гипертрофия миокарда, 
у 47,9% – очаги в головном мозге, выявленные при магнитно-ре-
зонансной томографии. У всех пациентов диагноз был установлен 
поздно, а средний срок от появления первого симптома до уста-
новки диагноза составил 19,0 лет. 
В России БФ включена в перечень жизнеугрожающих и хрони-
ческих прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, приво-
дящих к сокращению продолжительности жизни граждан или их 
инвалидности (перечень «24 нозологии»). Лекарственное обеспе-
чение пациентов с заболеваниями, включенными в данный пере-
чень, сопряжено с рядом обязательств, возложенных на субъекты 
РФ. Одним из них является ведение региональных сегментов Фе-
дерального регистра пациентов (согласно Постановлению Прави-
тельства от 26 апреля 2012 г. № 403), являющегося основой для 
закупок лекарственного обеспечения. Также Постановлением Пра-
вительства РФ от 08.12.2017 г. N 1492 «О Программе государ-
ственных гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2018 год и на плановый период 2019 и 2020 годов» 
и Федеральным законом от 21.11.2011 N 323-ФЗ «Об основах ох-
раны здоровья граждан в РФ» зафиксировано обязательство ре-
гиональных Министерств Здравоохранения обеспечивать данную 
группу пациентов за счет бюджетных ассигнований бюджетов 
субъектов РФ. Вместе с этим, согласно Определению Конституци-
онного Суда РФ от 02.07.2013 N 1054-О, «в случае недостаточно-
сти собственных средств для покрытия расходов на обеспечение 
лекарственными препаратами для лечения заболеваний, включен-
ных в Перечень …, субъекты Российской Федерации вправе рас-
считывать на оказание им Российской Федерацией в той или иной 
форме финансовой помощи целевого характера». 
С 2001 г. в медицинской практике для лечения БФ используют 
специфическую патогенетическую ферментозаместительную те-
рапию (ФЗТ), которая на настоящий момент считается наиболее 
эффективным методом лечения БФ. В РФ зарегистрированы два 
рекомбинантных ферментных препарата ФЗТ для лечения паци-
ентов с БФ: 
– агалсидаза альфа (Реплагал®, Shire), полученный с исполь-
зованием культивированных фибробластов кожи человека; 
– агалсидаза бета (Фабразим®, Genzyme), произведенный с по-
мощью технологии рекомбинантной ДНК с использованием кле-
ток китайского хомячка. 
Оба препарата для ФЗТ согласно инструкциям по медицинско-
му применению предназначены для регулярного пожизненного 
внутривенного введения. Агалсидаза альфа вводится внутривенно 
капельно в течение 40 мин. в дозе 0,2 мг/кг массы тела 1 раз в 2 
недели. Агалсидаза бета также вводится 1 раз в 2 недели, но в дозе 
1 мг/кг и начальная скорость инфузии не должна превышать 
15 мг/ч, после установления толерантности она может быть повы-
шена. 
В настоящий момент оба препарата включены в перечень 
 ЖНВЛП и являются единственной зарегистрированной патогене-
тической терапией для БФ в РФ. Вместе с этим ФЗТ в РФ получа-
ют менее 50% пациентов с диагностированной БФ, при этом боль-
шинство из них находится на терапии агалсидазой альфа.
Данные по клинической эффективности и безопасности препа-
ратов ФЗТ, предназначенных для лечения пациентов с БФ, были 
обобщены в систематизированном обзоре Cochrane [13], вклю-
чавшем семь клинических исследований [14-20]. Авторы данного 
обзора пришли к выводу, что ФЗТ по сравнению с плацебо стати-
стически значимо влияет на эндотелиальные депозиты глоботриа-
озилцерамида, что подтверждает возможность влияния ФЗТ 
на последующее развитие жизнеугрожающих осложнений, а так-
же предполагает большую эффективность ФЗТ в случае более 
раннего ее начала. Помимо этого, было продемонстрировано 
улучшение качества жизни пациентов за счет уменьшения боли. 
Каких-либо данных, которые указывали бы на статистически зна-
чимое превосходство одного из препаратов для ФЗТ, получено 
не было. 
В силу ограничений дизайна РКИ, в частности их краткосрочно-
сти, для подтверждения влияния ФЗТ на развитие осложнений 
и выживаемость пациентов необходимо проведение длительных 
когортных исследований, в т. ч. на основании регистров. В рамках 
одного из таких исследований (289 взрослых пациентов и 22 паци-
ента детского возраста с БФ) было показано статистически значи-
мое положительное влияние длительного приема препаратов ФЗТ 
на снижение уровня гипертрофии левого желудочка (оценивалась 
на основании изменения индекса массы левого желудочка) и улуч-
шение почечной функции (оценивалась на основании изменения 
скорости клубочковой фильтрации и риска протеинурии) [21]. 
Статистически значимых различий между группами пациентов, 
получавших агалсидазу альфа и агалсидазу бета, выявлено 
не было. В исследовании, сравнивавшем результаты 5-летнего ле-
чения агалсидазой альфа 740 пациентов1 с опубликованными дан-
ными для пациентов, не получающих ФЗТ, было показано замед-
ление ухудшения функции почек и развития гипертрофии левого 
желудочка у пациентов, получавших терапию. Также для этих па-
циентов был ниже риск развития жизнеугрожающих осложнений, 
а продолжительность жизни значительно выше (медиана 77,5 лет 
у мужчин, получавших терапию, по сравнению с 60 годами у не по-
лучавших терапию) [22] (рис. 1). Еще один анализ базы данных 
FOS показал, что раннее начало ФЗТ агалсидазой альфа после 
манифестации симптомов БФ (менее 24 мес.) было связано 
со статистически значимо меньшей частотой неблагоприятных со-
бытий со стороны сердечно-сосудистой системы и почек по срав-
нению с отложенным началом ФЗТ (24 мес. и более после мани-
фестации симптомов БФ): относительный риск (ОР) – 0,48 (95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,38-0,70) и ОР 0,54 (95% ДИ 0,37-
0,79) соответственно [23] (рис. 2-3).
Согласно «Федеральным клиническим рекомендациям по ди-
агностике и лечению болезни Фабри» мужчинам с БФ замести-
тельная терапия показана сразу после установления диагноза, 
а у женщин показаниями к лечению считают выраженные сим-
птомы или признаки прогрессирующего поражения органов-ми-
шеней, в т. ч. хроническая невропатическая боль в кистях 
и  стопах, резистентная к стандартной терапии [11]. Однако фер-
ментозаместительная терапия в настоящее время проводится 
только у трети больных с БФ. Особенностью терапии БФ в РФ 
является то, что значительная часть пациентов диагностируется 
на поздних стадиях от начала заболевания, а начало терапии не-
1 Формирование базы данных «Изучение исходов болезни Фабри» 
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редко откладывается еще на несколько лет в зависимости от ре-
гиона, что значительно ухудшает прогноз течения заболевания 
и результаты лечения. 
Учитывая, что в настоящий момент в РФ имеется выраженная 
тенденция к позднему началу или отказу от проведения ФЗТ у па-
циентов с БФ, целью настоящего исследования была оценка числа 
предотвратимых в результате проведения ФЗТ случаев жизнеу-
грожающих осложнений.
Материалы и методы / Materials and Methods
Нами была построена математическая модель, позволяющая 
рассчитать число пациентов, у которых происходят неблагоприят-
ные события со стороны сердечно-сосудистой системы и почек, 
в зависимости от срока назначения препаратов ФЗТ после уста-
новления диагноза БФ и длительности терапии (наблюдения). Для 
построения модели и использовалась программа EXCEL из пакета 
Microsoft Office (Microsoft, США) и среда статистических вычисле-
ний R (факультет статистики университета Мельбурна, Австра-
лия).
В основе модели лежат опубликованные данные о частоте раз-
вития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 
и почек в зависимости от длительности ФЗТ у пациентов с ран-
ним и отложенным началом терапии агалсидазой альфа после 
установления диагноза БФ [23]. Дополнительно нами была рас-
считана вероятность наступления комбинированного исхода 
(смерть, инсульт, осложнения со стороны сердечно-сосудистой 
системы или почек) для пациентов с БФ, получающих и не полу-
чающих агалсидазу альфа, также на основании опубликованных 
результатов долгосрочного наблюдательного исследования [22]. 
Аналогичных опубликованных данных для агалсидазы бета най-
дено не было.
Для построения модели на основании оцифрованных опублико-
ванных кривых выживаемости (до времени наступления изучае-
мого события) в среде статистических вычислений R были рекон-
струированы индивидуальные данные для пациентов с БФ 
и построены параметрические модели функций выживаемости 
[24,25]. Соответствие полученных моделей выживаемости кри-
вым выживаемости, полученным в исследованиях, можно оценить 
по представленным графикам (см. рис. 1-3). Методика расчетов 
приведена в формулах 1-11. 
Конкретные виды распределения для каждого изучаемого исхо-
да были выбраны на основании наличия статистической значимо-
сти параметров распределения (табл. 1).
Для расчета вероятности сердечно-сосудистых и почечных ос-
ложнений у пациентов с БФ при раннем начале ФЗТ была исполь-
зована формула (1):
SurvFunc = exp (–λ*t γ)
где SurvFunc – это вероятность нахождения в состоянии; t – время; 
λ – параметр, определяющий масштаб распределения, рассчиты-
вающийся по формуле (2):
λ = exp (-scale*shape),
где λ – параметр, определяющий форму распределения, рассчи-
тывающийся по формуле (3):
λ = scale.
Вероятность осложнений со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы у пациентов с БФ при отложенном начале ФЗТ была рассчи-
тана по формуле (4):
SurvFunc = 1 – НормРаспр ( (log(t) – μ) / σ),
где SurvFunc – это вероятность нахождения в состоянии; t – время; 
μ – параметр, определяющий масштаб распределения, рассчиты-
вающийся по формуле (5):
λ = shape,
где σ – параметр, определяющий форму распределения, рассчи-
тывающийся по формуле (6):
σ = scale.
Расчет вероятности осложнений со стороны почек у пациентов 
с БФ при отложенном начале ФЗТ проводился по формуле (7):
SurvFunc = 1 – НормРаспр ( (log(t) – λ) / γ),
где t – время; λ – параметр, определяющий масштаб логнормаль-
ного распределения, рассчитывающийся по формуле (8):
λ = shape,
где γ – параметр, определяющий форму распределения, рассчи-
тывающийся по формуле (9):
λ = scale.
Расчет вероятности комбинированных исходов у пациентов 
с БФ, получающих и не получающих ФЗТ, проводился по формуле 
(10):
SurvFunc = exp (-λ*t),
где t – время; λ – параметр, определяющий масштаб логнормаль-
ного распределения, рассчитывающийся по формуле (11):
λ = exp(–shape).
При моделировании выживаемости без комбинированного ис-
хода у пациентов с БФ, получающих ФЗТ, по сравнению с пациен-
тами, не получающими терапию, был выбран несколько отличаю-
щийся подход. Выживаемость без изучаемого исхода для группы 
пациентов, не получающих ФЗТ, была смоделирована на основа-
нии кривой выживаемости так, как было описано выше. Исходно 
эти данные были получены для группы пациентов, получавших 
плацебо в исследовании Banikazemi, 87% в группе составляли 





Осложнения со стороны сердечно-
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Shape 0,565 3,530 0,675 4,331 0,025 0,013
Scale 376,085 2,117 354,702 2,004 0,000 0,000





























































































































































и предположении, что вероятность данного исхода остается все 
время одинаковой и не зависит от продолжительности терапии (то 
есть было использовано экспоненциальное распределение). 
Горизонт моделирования составил 10 лет для оценки числа не-
благоприятных исходов у пациентов с ранним и поздним началом 
ФЗТ. Для оценки числа исходов у пациентов, получающих и не по-
лучающих ФЗТ (агалсидазу альфа), был выбран горизонт 5 лет, 
была значительно ниже – всего 48%. Поскольку известно, что про-
гноз БФ для женщин более благоприятен, чем для мужчин, в на-
шей модели для сравнения были использованы данные по выжи-
ваемости только для мужчин из когорты FOS. Так как в публикации 
была приведена кривая выживаемости для всей когорты FOS, 
наша модель была построена на приведенной частоте комбиниро-

























































Пациенты без ФЗТ 
(исследование [16]) / 
Patients without ERT ([16])
Пациенты без ФЗТ 
(модель) / Patients without 
ERT (this model)
Пациенты с ФЗТ 
(модель по 
данным 
исследования [22]) / 
Patients with ERT 






















































Раннее начало ФЗТ, 
исследование / 
Early start of ERT ([23])
Раннее начало ФЗТ, 
модель / Early start of ERT 
(this model)
Позднее начало ФЗТ, 
исследование / 
Late start of ERT ([23])
Позднее начало ФЗТ, 
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Оригинальные статьи
В таблице 4 представлены полученные нами результаты дополни-
тельного моделирования, в котором сравнивались исходы для 
пациентов, получавших агалсидазу альфа и не получавших препа-
раты ФЗТ.
Как видно из таблицы 2, раннее (в первые два года после появ-
ления симптомов) назначение агалсидазы альфа позволяет до-
полнительно предотвратить неблагоприятные сердечно-сосудис-
тые события у 26,9% пациентов в течение10 лет проведения ФЗТ. 
Также раннее начало ФЗТ позволяет дополнительно предотвра-
тить неблагоприятные почечные события у 20,8% пациентов в те-
чение 10 лет терапии. 
Следует отметить, что по результатам моделирования частота не-
благоприятных событий со стороны сердечно-сосудистой системы 
так как реальный период наблюдения, на основании которого 
строилась модель, был значительно короче, чем в исследовании, 
изучавшем исходы в зависимости от времени начала терапии.
Исходы моделировались для условной когорты в 100 человек. 
В построенных моделях для каждого года нахождения в модели 
определялось число пациентов, у которых развились изучаемые 
жизнеугрожающие исходы, и рассчитывалась разница между 
сравниваемыми группами.
Результаты / Results
В результате моделирования были рассчитано число пациентов 
с БФ, у которых развились жизнеугрожающие осложнения в зави-


























































Ранее начало ФЗТ, 
исследование / Early start 
of ERT ([23])
Раннее начало ФЗТ, 
модель / Early start of ERT 
(this model)
Позднее начало ФЗТ, 
исследование / Late start 
of ERT ([23])
Позднее начало ФЗТ, 











начале ФЗТ / 
Late start of 
ERT
При раннем 
начале ФЗТ / 




осложнений / The 
number of prevented 
complications
1 27 13 −13
2 39 19 −20
3 47 23 −23
4 52 27 −25
5 56 30 −26
6 59 33 −27
7 62 35 −27
8 64 37 −27
9 66 39 −27
10 68 41 −27
Примечание. ФЗТ  – ферментозаместительная терапия.










начале ФЗТ / 
Late start of 
ERT
При раннем 
начале ФЗТ / 




осложнений / The 
number of prevented 
complications
1 18 10 −8
2 28 15 −13
3 36 19 −16
4 41 23 −18
5 45 26 −19
6 49 29 −20
7 52 32 −21
8 55 34 −21
9 57 36 −21
10 59 38 −21
Примечание. ФЗТ  – ферментозаместительная терапия.





























































































































































тов, заболевание у которых выявляется на ранних стадиях, 
необходимо повышение осведомленности врачей о БФ.
Проблема ведения пациентов с БФ в России связана с целым 
рядом причин, среди которых – низкая осведомленность врачей 
первичного звена о болезни Фабри, связанная с этим поздняя диа-
гностика, отсутствие единой маршрутизации на региональном 
и федеральном уровне. Рекомендованная в федеральных центрах 
терапия БФ часто оспаривается либо не выполняется в регионах, 
что может быть связано с недостатком понимания проблемы БФ 
и дефицитом региональных бюджетов.
Пример с рядом других редких, хронических дорогостоящих за-
болеваний, включенных в 2008 г. в программу «7 нозологий», рас-
ширенную в 2018 г. еще на пять заболеваний, подтверждает, что 
доступ к дорогостоящей, но эффективной патогенетической тера-
пии можно улучшить, перенеся финансирование лекарственного 
обеспечения на федеральный уровень.
В настоящем исследовании не проводились ни оценка затрат 
на проведение ФЗТ, ни сравнение затрат на ФЗТ с использовани-
ем одного или другого препарата в силу того, что затраты на тера-
пию во многом определяются массой тела пациента. Так, у паци-
ентов с массой тела от 52,5 до 70 кг затраты за год терапии 
агалсидазой альфа составят 11,12 млн руб.2, а агалсидазой бета – 
9,62 млн руб. В то же время у пациента с массой тела более 70, 
но менее 87,5 кг менее затратным является использование агалси-
дазы альфа: год терапии будет стоить 13,91 млн руб. по сравне-
нию с 14,43 млн руб. при назначении агалсидазы бета. Таким об-
разом, при отсутствии доказательных данных о клиническом 
преимуществе одного или другого препарата лечащий врач дол-
жен индивидуально выбирать препарат для пациента. 
Проведение ФЗТ, как и любого другого патогенетического лече-
ния при орфанных заболеваниях, требует значительных финансо-
вых затрат, которые в настоящий момент возложены на ограни-
ченные региональные бюджеты. Как следствие, для многих 
пациентов с БФ ограничивается доступ к ФЗТ, что приводит 
к тому, что терапия если и начинается, то со значительным опоз-
данием, когда ее ценность для пациента снижается. При этом сле-
дует отметить, что поскольку большинство пациентов с БФ явля-
ются лицами трудоспособного возраста, в т. ч. в возрасте до 40 
лет, задачу обеспечения доступа пациентов к лечению можно от-
нести к стратегическим задачам системы здравоохранения РФ.
Заключение / Conclusion
Раннее начало ферментнозаместительной терапии у пациентов 
с болезнью Фабри позволяет существенно замедлить развитие 
у них тяжелых, жизнеугрожающих осложнений, увеличить про-
должительность и повысить качество их жизни.
2 Все расчеты основаны на зарегистрированных инструкциях по ме-
дицинскому применению препаратов и ценах в перечне жизненно 
необходимых и важнейших лекарственных препаратов, без учета 
торговых надбавок и НДС.
и почек различается в группах пациентов приблизительно в 2 раза, 
при этом данная тенденция более выражена в первые 5 лет.
Результаты моделирования, представленные в таблице 4, по-
зволяют сделать вывод о том, что назначение агалсидазы альфа 
в течение 5 лет позволяет предотвратить инсульт, сердечно-сосу-
дистые, почечные осложнения, или смерть у 25% пациентов.
Обсуждение / Discussion
В результате моделирования было продемонстрировано, что 
проведение ФЗТ в течение 5 лет может сократить число жизнеу-
грожающих осложнений у пациентов с БФ на 25%. Также было 
показано, что раннее назначение препаратов ФЗТ (в течение двух 
лет после появления симптомов) позволяет значительно улучшить 
исходы пациентов с БФ и дополнительно (по сравнению с более 
поздним началом терапии) предотвратить основные осложнения 
более, чем у 20% пациентов. Существуют основания полагать, что 
помимо снижения частоты неблагоприятных событий, также бу-
дет наблюдаться повышение качества жизни пациентов, в т. ч. 
за счет снижения болевых ощущений.
Следует отметить, что в нашем исследовании мы вынуждены 
были опираться на данных зарубежных регистров, а российская 
популяция может значительно отличаться из-за гораздо большего 
числа пациентов с уже развившимися осложнениями, в т. ч. из-за 
поздней постановки диагноза. 
В настоящее время существуют очевидные сложности, связан-
ные с несовершенством процесса выявления пациентов – прояв-
ления БФ при отсутствии осведомленности о заболевании легко 
принять за симптомы иных заболеваний. Таким образом можно 
предполагать, что многие пациенты с БФ в РФ не имеют установ-
ленного диагноза и не получают адекватного лечения. Для совер-










ФЗТ / Patients 
without ERT
Пациенты 







1 26 14 −12
2 45 26 −19
3 59 36 −23
4 70 45 −25
5 83 53 −25
Примечание. ФЗТ  – ферментозаместительная терапия.
Note. ERT – enzyme replacement therapy.
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